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SIĞIR VE KOYUNDA BRUSELLOZİS 
 

Esra DERELİ1 

Kübra Asena TERİM KAPAKİN2 

Esra MANAVOĞLU KİRMAN3 

 

1. GİRİŞ 

Brusellozis, Brucella cinsine ait bakterilerin neden 
olduğu, hayvanlar ve insanlar arasında bulaşabilen önemli bir 
zoonotik enfeksiyon hastalığıdır. Hastalık; sığır, koyun, keçi, 
domuz ve çeşitli yabani hayvan türlerinde üreme kayıplarına, 
abortuslara, infertiliteye ve verim düşüklüğüne neden olarak ciddi 
ekonomik kayıplara yol açmaktadır. İnsanlarda ise akut veya 
kronik seyir gösterebilen, çeşitli organ ve sistemleri etkileyebilen 
önemli bir halk sağlığı sorunudur. 

Brucella türleri fakültatif hücre içi patojenler olup, 
özellikle makrofajlar ve trofoblastlar içerisinde çoğalabilme 
yetenekleri sayesinde konak organizmada uzun süre persiste 
olabilmektedir. Bu özellik, enfeksiyonun kronikleşmesine ve 
eradikasyonunun güçleşmesine neden olmaktadır. Günümüzde 
brusellozis, özellikle gelişmekte olan ülkelerde hayvancılık 
sektörünü ve halk sağlığını tehdit etmeye devam etmekte olup, 
etkin kontrol ve eradikasyon programlarının uygulanmasını 
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gerektiren önemli bir enfeksiyon hastalığı olarak kabul 
edilmektedir. 

 

2. TARİHÇE 

Brusellozis, tarihsel olarak ilk kez Hippocrates tarafından 
“humma” olarak tanımlanan bir hastalık olup, etkenin bilimsel 
olarak ortaya konulması 19. yüzyılın sonlarına dayanmaktadır. 
Hastalık etkeni, 1887 yılında David Bruce tarafından Malta 
hummasından ölen bir askerin dalak pulpasından izole edilmiş ve 
Micrococcus melitensis olarak adlandırılmıştır. Daha sonra 1897 
yılında Danimarkalı veteriner hekim Bernhard Bang, sığırlarda 
bulaşıcı yavru atma hastalığının etkenini izole etmiş ve bu 
mikroorganizmanın daha sonra Brucella abortus olarak 
adlandırılan bakteri olduğunu ortaya koymuştur. Bu etken 
başlangıçta “Bang basili” veya “abort basili” olarak anılmıştır 
(27).  

1918 yılında Amerikalı araştırmacı Alice Catherine 
Evans, Bruce’un tanımladığı etken ile Bang’ın izole ettiği 
mikroorganizma arasındaki yakın ilişkiyi göstermiş ve bu 
bakteriler, ilk izole eden Bruce’un anısına Brucella cinsi altında 
sınıflandırılmıştır. Daha sonraki yıllarda farklı konak türlerinden 
yeni türler tanımlanmıştır. 1914’te Jacob Traum domuzlardan 
Brucella suis’i, 1966’da Leland E. Carmichael köpeklerden 
Brucella canis’i izole etmiştir. Ayrıca 1905 yılında Themistocles 
Zammit, enfekte keçi sütlerinde etkeni göstererek pastörize 
edilmemiş süt tüketiminin insan enfeksiyonlarındaki temel bulaş 
yolu olduğunu ortaya koymuştur (27,28). 

Türkiye’de brusellozisin varlığı 20. yüzyılın başlarından 
itibaren bilinmektedir. Ülkemizde ilk insan vakasının 1915 
yılında Kuleli Hastanesi’nde Dr. Hüsamettin Kural ve Mahmut 
Sabit Akalın tarafından tanımlandığı bildirilmektedir. Sığırlarda 
ilk izolasyon 1931 yılında Z. Berke tarafından gerçekleştirilmiş; 
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koyunlarda ise ilk izolasyon 1944 yılında Bandırma Merinos 
Çiftliği’nde M. Aktan ve R. Köylüoğlu tarafından yapılmıştır. 
Özellikle 1930’lu yıllarda kültür ırkı hayvanların ithali ile birlikte 
sığırlarda B. abortus enfeksiyonlarının yaygınlaşmaya başladığı 
ifade edilmektedir (29). 

 

3. ETİYOLOJİ 

Brusella bakterileri Proteobacteria aleminde, 
Rhodospirilli sınıfında, Rhizobiales takımında ve Brucellaceae 
ailesinde yer almaktadır. 

Brucella spp.(B) türleri genellikle konakçı türüne göre 
sınıflandırılır. Koyun ve keçilerde B. melitensis (3 biyotip), 
sığırlarda B. abortus (9 biyotip), domuzlarda B. suis (5 biyotip), 
köpeklerde B. Canis, Koçlarda B. ovis ,ratlarda B. Neotomae, 
tarla farelerinde B. microti, babunlarda B. papionis , tilkilerde B. 
vulpis, deniz hayvanları, minke balinaları, yunuslar, foklar B. 
pinnipediae ve B .cetaceae bulunur (1,3). 

 
Şekil 1. Brusella spp. Türleri ve konakçıları 

İnsanlarda hastalığa neden olduğu bilinen dört Brucella 
türünden (B. abortus, B. melitensis, B. canis, B. suis) B. melitensis 
en virülent olanıdır ve bu nedenle en şiddetli ve akut bruselloz 
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vakalarına neden olur; aynı zamanda dünya çapında en yaygın 
olan etkendir (2).  

Bu bakteriler Gram negatif, hareketsiz, sporsuz, 
kapsülsüz, genellikle aerob ve fagositik hücreler içerisinde 
yaşayabilme özelliğine sahip intrasellüler mikroorganizmalardır. 
Brucella türleri katalaz ve oksidaz pozitif, hareketsiz ve spor 
oluşturmayan bakteriler olup genellikle tek tek, çiftler hâlinde 
veya nadiren kısa zincirler şeklinde görülen kısa oval çubuklar 
(yaklaşık 0,3 × 0,4 µm) şeklindedir (1). 

Bu bakteriler 20–40 °C arasında üreyebilir ve optimal 
üreme sıcaklığı 37 °C’dir. 63 °C’de 7–10 dakika içerisinde 
inaktive olurlar. Üreme için optimal pH 6,6–7,4 olup maksimum 
pH 8,7 ve minimum pH 5,8’dir. Genellikle aerob bakteriler 
olmakla birlikte B. abortus ilk izolasyonlarında %5–10 CO₂’ye 
gereksinim duyabilir. Besiyerlerinde üremeleri güç olup serum, 
gliserin veya glikoz ilave edilmiş besiyerlerinde ve yumurtalı 
besiyerlerinde daha iyi ürerler. Kolonileri küçük, yuvarlak, 
kabarık, saydam, çiğ tanesine benzeyen kaygan ve S tipindedir.  

B. melitensis ve bazı B. abortus suşlarının kolonileri 
zamanla esmer-kahverengi renk alabilir. Karbonhidratlardan asit 
veya gaz oluşturmazlar ancak glikozu az miktarda kullanırlar. 
Nitratları redükte ederler, sütte hafif alkali reaksiyon oluştururlar, 
jelatini eritmezler, indol oluşturmazlar ve metil red ile Voges–
Proskauer testleri negatiftir (3). Brucella etkenleri hücre içinde 
çoğalabilme yetenekleri sayesinde konağın bağışıklık 
sisteminden kaçarak ve kronik enfeksiyonlara neden olurlar.  

 

4. EPİDEMİYOLOJİ 

Brusellozis, özellikle sığır, koyun ve keçilerin; testis, 
meme, uterus gibi genital organlarına yerleşerek abortlara ve 
infertiliteye sebep olan önemli zoonoz hastalıklardan biridir. 
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Hayvanlarda meydana getirdiği ekomomik kayıpların yanısıra 
özellikle insanlarda genital sisitemde ve eklemlerde tutulumlara 
yol acması nedeniyle halk sağlığı açısındanda büyük önem 
taşımaktadır. Brusellozis; zorunlu hücre içi yerleşim gösteren, 
Gram (-), küçük basil veya kokobasil morfolojisindeki 
bakterilerin oluşturduğu, kronik seyirli ve özellikle üreme sistemi 
ile lenfoid dokuyu etkileyen önemli bir enfeksiyondur. Etkenler 
lenfoid dokunun hastalığı olarak da tanımlanabilecek şekilde 
kronik aktif piyogranülomatöz lenfadenitise neden olur. Özellikle 
gebelerde abortus tipik bir bulgudur (1,2). 

Enfeksiyonda bulaşma, başlıca sindirim sistemi, mukoz 
membranlar, sağlam veya portantreli deri, konjuktiva, çiftleşme 
ve sağım sırasında memelerin kontaminasyonu ile meydana 
gelmektedir. Hastalık hayvancılığın ilkel şartlarda yapıldığı, etkin 
koruma tedbirlerinin uygulanmadığı ülkelerde, yeterli ısıl işlem 
görmemiş et ve süt ürünleri, atık fetuslar ve genital akıntılarla 
insanlara ve hayvanlara bulaşmaktadır. Brusellozis evcil 
hayvanlarda süt verimini azaltırken, abortlar ile de ekonomik 
kayıplara neden olmaktadır. Ergin ve gebe dişi hayvanlar 
brusellozise daha duyarlıdır. Brusellozis başlıca abort, infertilite, 
plasentanın retensiyonu, gebelikler arası sürenin uzaması, 
mastitis ve orşitis gibi klinik bulgular oluşturmaktadır (2). 

Brusellozis günümüzde de dünya genelinde önemini 
koruyan zoonotik bir enfeksiyondur. Hastalık hemen her bölgede 
görülebilmekle birlikte Akdeniz havzası (Portekiz, İspanya, 
Güney Fransa, İtalya, Yunanistan ve Türkiye), Kuzey Afrika, Orta 
Doğu, Hindistan, Meksika ile Orta ve Güney Amerika ülkelerinde 
hiperendemik özellik göstermektedir. Türkiye’de brusellozis hem 
hayvan sağlığı hem de halk sağlığı açısından önemini 
sürdürmektedir. Yapılan seroepidemiyolojik çalışmalar, 
enfeksiyonun birçok bölgede sığır ve koyun popülasyonlarında 
yaygın olduğunu göstermektedir. Farklı çalışmalarda koyunlarda 
%12–90, sığırlarda ise %0.92–24.15 arasında değişen 
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seropozitiflik oranları bildirilmiştir. Hayvan hareketlerinin yoğun 
olduğu sınır bölgelerinde pozitiflik oranlarının daha yüksek 
olduğu; özellikle atık fetüs materyallerinden yapılan izolasyon 
çalışmalarında Brucella spp. varlığının dikkat çekici oranlarda 
saptandığı ifade edilmektedir (2,3). 

  

5. PATOGENEZ 

Brusellozis enfeksiyonlarının en önemli özelliği, etkenin 
hem retiküloendotelyal sistemin fagositik hücrelerinde hem de 
trofoblastlar gibi fagositik olmayan hücrelerde çoğalabilmesidir. 
Özellikle Brucella abortus başta olmak üzere Brucella melitensis 
ve Brucella suis gibi türler, hücre içi yerleşim ve çoğalma 
yetenekleri sayesinde konakta persiste olabilirler. Makrofajlar, 
dendritik hücreler ve trofoblastlar Brucella’lar için başlıca hedef 
hücrelerdir (4). 

Bakterinin hedef hücrelere ulaşabilmesi için solunum 
sistemi mukozası, sindirim sistemi ya da ürogenital sistem 
bariyerlerini aşması gerekir. Özellikle B. abortus’un intestinal 
mukozaya invazyonunda M hücreleri (membranöz hücreler) 
önemli rol oynar. Epitel hücreleri içindeki fagositler, etkenin 
epitelyal geçişini kolaylaştırarak mukoza bağ dokusuna ve 
submukozaya taşınmasını sağlar (6). Fagositoza duyarlı hale 
gelmiş bakteriler kompleman veya Fc reseptörleri aracılığıyla 
fagosite edilirken, opsonize olmayan bakteriler lektin ve 
fibronektin reseptörleri üzerinden hücreye giriş yapabilir. 
Opsonize bakteriler genellikle aktive makrofajlar tarafından 
hücre içi çoğalma başlamadan elimine edilirken, opsonize 
olmayan bakteriler makrofaj içinde hayatta kalabilir ve çoğalarak 
enfeksiyonun yayılımını sağlar (5,6,7). 

Güncel literatüre göre Brucella türlerinin hücre içi yaşam 
döngüsü, bakterinin fagolizozomal füzyonu modüle etme ve 
asidik ortama adaptasyon yeteneği ile yakından ilişkilidir. 
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Brucella içeren vakuol (BCV), erken endozomal fazdan geçtikten 
sonra endoplazmik retikulum (ER) ile etkileşime girerek 
replikatif bir niş oluşturur. Bu süreçte Tip IV sekresyon sistemi 
(VirB operonu) temel virülans faktörlerinden biridir ve bakterinin 
hücre içi taşınmasında, bağışıklık yanıtından kaçışında ve 
çoğalmasında kritik rol oynar. Ayrıca Brucella 
lipopolisakkaridinin (LPS) klasik Gram-negatif bakterilere 
kıyasla daha düşük endotoksik aktiviteye sahip olması, konağın 
doğuştan bağışıklık yanıtını zayıf uyarmasına ve kronik 
enfeksiyona eğilime katkıda bulunur (5,7) . 

B. abortus’un gebeliğin son trimesterinde yüksek 
konsantrasyonda eritritol ve steroid hormon içeren uterusa 
belirgin tropizmi vardır. Eritritol, bakterinin karbon ve enerji 
kaynağı olarak kullandığı bir şekerdir ve özellikle plasentada ve 
erkek ruminantların genital sisteminde bulunur; insan 
plasentasında ise anlamlı düzeyde bulunmaz. Bu durum, 
hayvanlarda abortusun sık görülmesini açıklayan önemli 
faktörlerden biridir. Enfeksiyon gebeliğin son döneminde 
gerçekleşirse yavru canlı doğabilir; ancak septisemi ve sistemik 
bozukluklar nedeniyle kısa sürede kaybedilebilir. Yaşayan 
yavrular ise pasif bağışıklık dışında kalıcı bir bağışıklık 
geliştirmez ve cinsel olgunluk döneminde enfeksiyona duyarlı 
kalabilir (9,10). 

Abortusu takiben Brucella etkenleri sıklıkla meme dokusu 
ve meme lenf yumrularına yerleşir.Burada çoğalmaya devam 
eden bakteriler, ilerleyen dönemlerde veya sonraki gebeliklerde 
hematolojik yayılım ile uterusu yeniden enfekte edebilir. 
Kontamine süt, enfeksiyonun hem hayvanlar arasında hem de 
zoonotik olarak insanlara bulaşmasında önemli bir kaynaktır. B. 
abortus’un interstisyel dokuda makrofaj birikimiyle ilişkili 
multifokal interstisyel mastitise neden olduğu bildirilmiştir. 
Kronik brusellozis vakalarında etkenlerin eklemler, sakroiliak 
bölge ve omurlar arası disklerde lokalize olabildiği; buna bağlı 
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olarak artritis, spondilitis ve diskospondilitis gelişebildiği 
gösterilmiştir (9,11,12). 

Son yıllardaki çalışmalar ayrıca Brucella enfeksiyonunda 
hücresel bağışıklığın (özellikle Th1 yanıtı, IFN-γ üretimi ve 
CD8+ T hücre aktivitesi) koruyucu rolünü vurgulamaktadır. 
Bununla birlikte bakterinin immün modülasyon kapasitesi, 
apoptozu düzenlemesi ve inflamatuvar yanıtı baskılaması, 
enfeksiyonun kronikleşmesine zemin hazırlamaktadır. Bu 
özellikler, brusellozisin hem veteriner hekimlikte hem de halk 
sağlığında önemini koruyan, kompleks ve kalıcı bir zoonotik 
enfeksiyon olmasına neden olmaktadır (8). 

 

6. KLİNİK BULGULAR 

Brusellozisin inkübasyon süresi birkaç haftadan birkaç 
aya kadar değişkenlik gösterebilir. Bu süre; etkenin giriş yolu, 
alınan mikroorganizma sayısı, hayvanın yaşı, aşılı olup olmaması 
ve gebelik durumu gibi faktörlerle yakından ilişkilidir. 

İnkübasyon süresinin oldukça değişken olması ve 
hayvanın cinsel olgunluğa ulaşıncaya kadar seropozitifliğinin 
saptanamaması, hastalığın kontrol çalışmalarını 
zorlaştırmaktadır. Enfekte sürülerde sığırların yaklaşık %15’inin, 
serolojik olarak pozitif hale gelmeden önce abort yaptığı 
bildirilmektedir. Enfekte düveler enfeksiyonu taşımaya devam 
eder ve genellikle ilk doğumlarından sonra seropozitif hâle 
gelirler. Hayvanların klinik enfeksiyon tablosu gelişmeden önce 
aylar boyunca etkeni taşıyabilmeleri, hastalığın epidemiyolojisi 
açısından büyük önem taşımaktadır. 

Brusellozis, başlıca enfeksiyon kaynağını oluşturan evcil 
hayvanlarda abort,süt veriminde azalmaya ve artitise neden 
olmasından dolayı oldukça ciddi ekonomik kayıplara yol 
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acmaktadır. Ergin ve gebe dişi hayvanlar hastalığa daha duyarlıdır 
(2,13). 

 

7. MAKROSKOBİK BULGULAR  

Annede: Gebe dişi hayvanlarda etken, özellikle uterus ve 
kotiledonlarda kolonize olur. Bu kolonizasyon, fetüsün yeterli 
beslenmesini engelleyerek intrauterin ölüme veya abortusa neden 
olabilir. Sığılarda abortuslar genellikle 5.-7. , koyunlarda 3. Ve 4. 
aylarda gözlenmektedir. 

Abortus veya doğum sonrası dönemde vajinal mukozada 
hiperemi, kanlı ,mukopurulent, ve gri-beyaz renkli, kötü kokulu 
akıntı gözlenir. Bu akıntı genellikle 1–2 hafta içerisinde azalır ve 
sonlanır. Hastalığı takiben hastalığı atlatan hayvanlarda abort 
görülmeyebilir ve gebelikler çoğunlukla tamamlanabilir. 
Plasentada, kotiledonlar kalınlaşmış ve ödemli olup eksudat 
birikimi, multifokal erozyon veya yüzeysel ülserasyonlar ve 
nekrotik odaklarla karakterizedir. Atılamayan plasenta (retensiyo 
sekundinarum) infertiliteye yol açabilir. Uterus ve meme 
dokusunda inflamatuar lezyonlar gelişebilir; granülomatöz 
inflamasyon nekropsilerde sık rastlanan bir bulgudur (10,14).  

Fetüste: En sık gözlenen patolojik bulgular arasında 
ödem, deri altı kanlı sıvı birikimi ve vücut boşluklarında eksudatif 
karakterde bir sıvı gözlenirken, bazılarında da makroskopik 
olarak her hangi bir lezyon gözlenmez. Abomazum içeriği 
brusellozis olgularında bulanık, limon sarısı ve pıhtılı bir 
görünüm alır. Karaciğer genellikle büyümüş , soluk renkte ve 
üzerinde sarımtırak renkte fokal nekrotik odaklar gözlenir. 
Akciğer bulgusu abortif fetüs için önemli olup fibröz plöritis ve 
bronkopnömoni gözlenir. Yavru zarları ve göbek kordonu 
ödemlidir; kotiledonlar kalınlaşmış nekrotik ve hemorojik 
görünümündedir (15,16). 
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Erkek hayvanlarda: Etken genitoüriner sistemi etkiler. 
Klinik tablolar prostatitis, testiküler apse, seminal vezikülitis ve 
en sık olarak tek taraflı epididimoorşitis şeklinde ortaya çıkar.  

Bu bulgulara ek olarak hayvanlarda bursitis, artritis ve 
tendinitise neden olmaktadır (17).  

Süt ve insan bulaşı: Etkenin süte geçişi mastitis, genital 
akıntı kontaminasyonu veya enfekte aerosol ve toz partikülleri 
yoluyla gerçekleşir. İnsanlarda enfeksiyon dağılımı coğrafi 
farklılık gösterir: kırsal alanlarda vakaların çoğunluğu Brucella 
melitensis, büyük şehirlerde ise Brucella abortus kaynaklıdır. Bu 
farklılık, etkenlerin konak hayvan tercihleri ve insan temas 
yollarıyla ilişkilidir. Kırsal alanlarda koyun ve keçi ile doğrudan 
temas, şehirlerde ise kontamine süt ve süt ürünlerinin tüketimi 
başlıca bulaş yolları arasındadır (11). 

 
Şekil 3. Genç hayvanlarda eklemlerde şişlik (A) (30), eklem 

yüzeyinde nekrotik odaklar (B) (30). 
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Şekil 4. kanamalı ve nekrotik plasentom(A,B,D). Ödemli abortif 

fetüs (C). (Koyun) (18). 

 

  

Şekil 5. Ödemli aborte fetüs (buzağı) (30) 

 

8. MİKROSKOBİK BULGULAR  

Bruselloz’da mikroskobik bulgular etkenin hücre içi 
yerleşim göstermesi ve özellikle retiküloendotelyal sistem ile 
genital organlara tropizm göstermesi nedeniyle karakteristik 
özellikler taşır. Etken mikroorganizmalar çoğunlukla makrofajlar 
ve trofoblastik hücreler içerisinde bulunur. Oluşan lezyonlar 
genellikle nekrotik, supuratif ve granülomatöz karakterdedir (18). 
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Plasentada en belirgin bulgu nekrotik ve fibrinopurulent 
plasentitistir. Koriyonik trofoblastlar belirgin şekilde şişkin olup 
sitoplazmaları çok sayıda bakteriyel etken içerir. Trofoblastlarda 
hidropik dejenerasyon, vakuolizasyon ve nekroz görülür. 
Koriyonik villuslarda yağ dejenerasyonu, stromal ödem, otoliz ve 
nekroz gelişir. Villus stromasında yoğun nötrofil, makrofaj, 
lenfosit ve plazma hücresi infiltrasyonu dikkati çeker. Villöz 
damarlarında vaskülitis, endotelyal dejenerasyon ve tromboz 
oluşabilir. Kotiledonlarda nekroz ve irinli eksudasyon gözlenir. 
İnterkotiledoner alanlarda yoğun fibrin birikimi meydana gelir. 
Allantoik koryonda ülserasyonlar ve fibrinopurulent eksudat 
görülür. Fetal ve maternal membranlar arasındaki bağlantı gevşer 
ve membran ayrılması gelişir (18).  

Endometriyumda yoğun nötrofil, lenfosit, plazma hücresi, 
makrofaj ve eozinofil infiltrasyonu ile karakterize şiddetli 
endometritis oluşur. Endometrial bezlerde dejenerasyon ve 
nekroz görülebilir (19). 

Fetüste yaygın septisemik lezyonlar gelişir. Akciğerlerde 
bronkopnömoni ve interstisyel pnömoni oluşur. Alveol 
lümenlerinde nötrofil, fibrin ve nekrotik hücre artıkları bulunur. 
Alveolar septalarda kalınlaşma ve mononükleer hücre 
infiltrasyonu dikkati çeker. Karaciğerde multifokal nekrotik 
hepatitis, portal mononükleer infiltrasyon ve Kupffer hücre 
hiperplazisi görülür. Küçük granülomatöz odaklar oluşabilir. 
Dalakta retiküloendotelyal hiperplazi, lenfoid hiperplazi veya 
lenfoid deplesyon gelişebilir. Böbreklerde interstisyel nefritis, 
tübüler dejenerasyon ve glomerüler konjesyon görülebilir. 
Fetusun enfekte amniyotik sıvıyı yutmasına bağlı olarak mide ve 
bağırsaklarda abomasitis ve enteritis gelişebilir. Mukozalarda 
hiperemi, nötrofil infiltrasyonu ve yüzeysel nekroz dikkati çeker. 
Beyinde meningoensefalitis, mikroglial proliferasyon ve 
perivasküler mononükleer hücre infiltrasyonu görülebilir (18). 
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Erkek genital sisteminde özellikle testis ve epididimis 
etkilenir. Testislerde nekrotik ve granülomatöz orşitis gelişir. 
Seminifer tübüllerde dejenerasyon, atrofi ve germ hücre kaybı 
oluşur. Tübül lümenlerinde nekrotik debris, nötrofil ve makrofaj 
birikimi görülür. İnterstisyel dokuda lenfoplazmositik 
infiltrasyon ve fibrozis gelişebilir. Epididimiste epitel nekrozu, 
lümen dilatasyonu dikkat çeker. Vesikula seminaliste kronik 
suppuratif veya granülomatöz yangı oluşabilir (20). Lenf 
düğümlerinde sinüs histiositozu, medüller hiperplazi ve 
granülomatöz lenfadenitis görülür. Karaciğerde kronik 
granülomatöz hepatitis ve Kupffer hücre aktivasyonu 
karakteristiktir. Meme bezinde interstisyel mastitis, alveoler 
epitel dejenerasyonu ve mononükleer hücre infiltrasyonu 
gelişebilir (19). Eklem ve sinovyal yapılarda kronik sinovitis, 
fibrin birikimi ve mononükleer hücre infiltrasyonu görülebilir. 
Histopatolojik incelemelerde etkenler Gram boyamada zor 
seçilirken modifiye Ziehl–Neelsen boyasında kırmızı 
kokobasiller şeklinde görülebilir. İmmünohistokimyasal 
yöntemlerle trofoblastik hücreler ve makrofajlarda bakteriyel 
antijenler gösterilebilir (21). 

 

Şekil 6. Brucella ovis enfeksiyonu sonucu oluşan ileri dereceli 
epididimitis lezyonlarında inflamatuvar hücre infiltrasyonunun 

histopatolojik ve immünohistokimyasal görüntüsü (20). 
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Şekil 7. Fetal akciğer dokusunda inflamasyon ve hemoraji (A,C). 

Etken bronşiyol epitel hücrelerinde ve alveoler makrofajlarda 
lokalize (B,D). Şiddetli yaygın bronko-interstisyel pnömoni (E,D) 

(18). 

 

9. TANI 

Brusellozis için tek ve kesin bir tanı testi bulunmamakta; 
genellikle birden fazla yöntemin birlikte kullanılması 
gerekmektedir. Altın standart etkenin izolasyonu ve üretilmesidir. 
Brusellozisin tanısı; klinik bulgular, epidemiyolojik veriler ve 
laboratuvar testlerinin birlikte değerlendirilmesine dayanır. 
Hastalığın kesin tanısında etkenin izolasyonu ve identifikasyonu 
altın standart yöntem olarak kabul edilmektedir. Tanı amacıyla 
abort materyalleri, plasenta, süt, serum, sperma ve çeşitli doku 
örneklerinden yararlanılır. Laboratuvar tanısında bakteriyolojik 
kültür, direkt mikroskobik inceleme, serolojik ve moleküler 
yöntemler kullanılmaktadır (2). Serolojik tanıda Rose Bengal 
Plate Test (RBPT), Serum Aglütinasyon Testi (SAT), Süt Halka 
Testi (SHT), Kompleman Fiksasyon Testi (KFT), Coombs testi, 
Fluoresan Polarizasyon Testi (FPT), Fluoresan Antikor Testi 
(FAT), ELISA ve ERIFA en yaygın kullanılan yöntemlerdir. 
RBPT hızlı bir tarama testi olarak tercih edilirken, KFT ve ELISA 
daha yüksek özgüllükleri nedeniyle doğrulama testleri olarak 
kullanılmaktadır. 
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Brucella türlerinin identifikasyonunda bakteriyofaj 
tiplendirmesi ve alerjik deri testleri de yardımcı tanı yöntemleri 
arasında yer almaktadır. Günümüzde yüksek duyarlılık ve 
özgüllüğe sahip tanı yöntemlerinin geliştirilmesi, brusellozisin 
kontrol ve eradikasyon programlarında büyük önem taşımaktadır 
(2,22,23). 

 

10.  KORUMA VE KONTROL  

Brusellozun kontrolünde, işletmeye yalnızca sağlıklı ve 
güvenilir kaynaklardan temin edilen hayvanların alınması 
önemlidir. Yeni satın alınan hayvanlar sürüye katılmadan önce 
karantinaya alınmalı ve gerekli sağlık kontrollerinden 
geçirilmelidir. Hastalığın erken teşhisi amacıyla düzenli serolojik 
taramalar yapılmalı, pozitif bulunan hayvanlar sürüden 
uzaklaştırılmalıdır. Hayvan barınaklarında hijyen kurallarına 
uyulmalı; abort materyalleri, plasenta ve genital akıntılar uygun 
şekilde bertaraf edilmelidir. Ayrıca, zoonotik bir hastalık olan 
brusellozdan korunmak için pastörize edilmemiş süt ve süt 
ürünlerinin tüketiminden kaçınılmalıdır. Veteriner hekimler ve 
işletme çalışanları biyogüvenlik önlemleri konusunda eğitilmeli 
ve kişisel koruyucu ekipman kullanmalıdır (25). Brusellozun 
kontrolünde canlı atenüe aşılar halen en etkili ve yaygın 
kullanılan aşılardır. Sığırlarda Brucella abortus S19 ve RB51, 
koyun ve keçilerde ise Brucella melitensis Rev-1 standart aşı 
suşları olarak kullanılmaktadır. Rev-1 aşısı gebe hayvanlarda 
abort riskini artırabileceğinden gebelik döneminde uygulanması 
önerilmemektedir. Canlı aşılar, hücresel ve humoral bağışıklığı 
güçlü şekilde uyararak daha uzun süreli koruma sağlamaları 
nedeniyle ölü aşılara kıyasla daha fazla tercih edilmektedir (24). 

Ölü (inaktif) aşılar geliştirilmiş olmakla birlikte, canlı 
aşılara göre daha düşük koruyuculuk göstermekte ve genellikle 
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tekrarlayan doz uygulamaları gerektirmektedir. Bu nedenle 
sahada kullanımları sınırlıdır. 

Son yıllarda bruselloza karşı subunit, DNA, vektör ve 
nanopartikül temelli yeni nesil aşılar üzerinde yoğun araştırmalar 
yürütülmektedir. Nanopartikül bazlı aşılar antijenlerin hedef 
hücrelere taşınmasını ve bağışıklık yanıtının güçlendirilmesini 
amaçlasa da; sınırlı antijen yükleme kapasitesi, üretim zorlukları, 
olası toksisite sorunları ve doğal enfeksiyonu taklit eden güçlü 
hücresel bağışıklık yanıtını her zaman oluşturamamaları gibi 
dezavantajlara sahiptir. Ayrıca bu aday aşıların büyük çoğunluğu 
henüz deneysel aşamada olup doğal konaklarda etkinliklerinin 
daha kapsamlı olarak değerlendirilmesine ihtiyaç bulunmaktadır 
(24,26). 

  

11. SONUÇ 

Brusellozis; başta sığır, koyun ve keçiler olmak üzere 
birçok çiftlik hayvanını etkileyen, önemli ekonomik kayıplara ve 
halk sağlığı açısından ciddi risklere neden olan zoonotik bir 
enfeksiyon hastalığıdır. Hastalık; abortlar, infertilite, süt 
veriminde azalma ve yavru kayıpları gibi nedenlerle hayvancılık 
işletmelerinde verim kayıplarına yol açmaktadır. Brusellozis ile 
etkin mücadelede erken ve doğru tanı, düzenli sürü taramaları, 
enfekte hayvanların sürüden uzaklaştırılması, uygun aşılama 
programlarının uygulanması ve biyogüvenlik önlemlerinin 
eksiksiz şekilde sürdürülmesi büyük önem taşımaktadır. Ayrıca 
hayvan hareketlerinin kontrol altına alınması, hijyen ve 
sanitasyon uygulamalarının iyileştirilmesi ile üreticilerin 
bilinçlendirilmesi, hastalığın yayılımının önlenmesinde temel 
unsurlar arasında yer almaktadır. Bu kapsamda yürütülecek etkili 
kontrol ve eradikasyon programları, hem hayvan sağlığının 
korunmasına hem de zoonotik bulaş riskinin azaltılarak toplum 
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sağlığının güvence altına alınmasına önemli katkılar 
sağlayacaktır. 
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PARKİNSON HASTALIĞINDA cGAS- STING 
SİNYAL YOLUNUN ROLÜ: MİTOKONDRİYAL 

DİSFONKSİYON, OTOFAJİ, 
NÖROİNFLAMASYON VE 

NÖRODEJENERASYON ARASINDAKİ 
MOLEKÜLER BAĞLANTILAR 

  

Esra DERELİ1 

Kübra Asena TERİM KAPAKİN2 

Esra MANAVOĞLU KİRMAN3 

    

1. GİRİŞ 

Parkinson hastalığı (PH), Alzheimer hastalığından sonra 
en sık görülen nörodejeneratif hastalık olup, dünya genelinde 
milyonlarca insanı etkileyen ilerleyici bir hareket bozukluğudur. 
Hastalık, başta substantia nigra pars compacta bölgesindeki 
dopaminerjik nöronların kaybı ve α-sinüklein protein 
agregatlarının oluşturduğu Lewy cisimciklerinin birikimi ile 
karakterizedir. Klinik olarak bradikinezi, rijidite, istirahat tremoru 
ve postüral instabilite gibi motor semptomların yanı sıra bilişsel 
bozukluklar, uyku düzensizlikleri ve otonomik disfonksiyonlar 
gibi motor olmayan belirtilerle de seyretmektedir. Parkinson 
hastalığının etiyolojisi tam olarak açıklığa kavuşturulamamış 
olmakla birlikte genetik yatkınlık, çevresel faktörler, yaşlanma, 

 
1  Arş. Gör., Muş Alparslan Üniversitesi., Uygulamalı Bilimler Fakültesi, Hayvan 

Sağlığı ve refahı AD, ORCID: 0009-0001-2742-7704. 
2  Prof. Dr., Atatürk Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Patoloji AD, ORCID: 0000-

0002-1740-8657 
3  Dr. Atatürk Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Patoloji AD, ORCID: 0000-0003-

3877-7686. 

Veteriner Patolojisi Alanında Akademik Tartışmalar

22



mitokondriyal bozukluklar, protein homeostazındaki aksaklıklar 
ve kronik nöroinflamasyonun hastalık patogenezinde önemli rol 
oynadığı bilinmektedir. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, doğuştan gelen bağışıklık 
sisteminin temel bileşenlerinden biri olan siklik GMP-AMP 
sentaz (cGAS)-Stimulator of Interferon Genes (STING) sinyal 
yolağının nörodejeneratif hastalıklardaki önemini ortaya 
koymuştur. Normal koşullarda sitozolde bulunan yabancı veya 
hasar kaynaklı DNA’yı algılayan cGAS, ikinci haberci molekül 
olan siklik GMP-AMP (cGAMP)’ı sentezleyerek STING 
proteinini aktive eder. STING aktivasyonu sonrasında interferon 
düzenleyici faktörler ve nükleer faktör kappa B (NF-κB) gibi 
transkripsiyon faktörleri uyarılır ve proinflamatuvar sitokinlerin 
üretimi başlatılır. Bu mekanizma enfeksiyonlara karşı koruyucu 
bir yanıt oluşturmasına rağmen, kronik veya kontrolsüz 
aktivasyonu doku hasarına ve inflamasyona katkıda 
bulunabilmektedir. 

Parkinson hastalığında mitokondriyal fonksiyon 
bozukluğu, hastalığın en erken ve en önemli patolojik 
olaylarından biri olarak kabul edilmektedir. Hasar görmüş 
mitokondrilerden sitozole salınan mitokondriyal DNA (mtDNA), 
cGAS-STING yolunun güçlü bir aktivatörü olarak görev 
yapabilmektedir. Özellikle PINK1 ve Parkin gibi mitokondri 
kalitesinin korunmasında görev alan proteinlerde meydana gelen 
bozukluklar, mitokondriyal hasarın artmasına ve mtDNA'nın 
hücre içine yayılmasına neden olmaktadır. Bunun sonucunda 
aktive olan cGAS-STING sinyali, inflamatuvar yanıtların 
sürdürülmesine ve nöronal hasarın derinleşmesine katkı 
sağlamaktadır. 

Mitokondriyal homeostazın korunmasında kritik öneme 
sahip olan otofaji ve özellikle mitofaji süreçleri de Parkinson 
hastalığının patogenezinde önemli bir yer tutmaktadır. Otofajik 
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mekanizmaların yetersizliği, hasarlı mitokondrilerin ve toksik 
protein agregatlarının hücre içerisinde birikmesine yol açarak 
cGAS-STING aktivasyonunu tetikleyebilmektedir. Öte yandan, 
cGAS-STING sinyal yolağının da otofaji süreçlerini 
düzenleyebildiği gösterilmiş olup, bu iki sistem arasında çift 
yönlü ve karmaşık bir etkileşim bulunduğu düşünülmektedir. Bu 
durum, hücresel stres yanıtlarının ve inflamasyonun 
düzenlenmesinde önemli sonuçlar doğurmaktadır. 

Nöroinflamasyon, Parkinson hastalığının ilerlemesinde 
merkezi bir role sahiptir. Mikroglia ve astrositlerin kronik 
aktivasyonu sonucunda ortaya çıkan inflamatuvar ortam, 
dopaminerjik nöronların dejenerasyonunu hızlandırmaktadır. 
Artan kanıtlar, cGAS-STING yolunun mikroglial aktivasyon ve 
inflamatuvar sitokin üretimi üzerinden nöroinflamasyonu 
güçlendirdiğini göstermektedir. Böylece mitokondriyal 
disfonksiyon, otofaji bozukluğu ve inflamatuvar yanıtlar arasında 
moleküler bir köprü görevi gören cGAS-STING sinyal yolağı, 
Parkinson hastalığındaki nörodejeneratif süreçlerin önemli 
düzenleyicilerinden biri olarak öne çıkmaktadır. 

 

2. PARKİNSON HASTALIĞI 

Parkinson hastalığı (PH), ilerleyici nörodejeneratif özellik 
gösteren ve temel olarak substantia nigra pars compacta (SNpc) 
bölgesindeki dopaminerjik nöronların seçici kaybı ile karakterize 
edilen kronik bir merkezi sinir sistemi hastalığıdır. Klinik olarak 
bradikinezi, rijidite, istirahat tremoru ve postüral instabilite gibi 
kardinal motor bulgularla tanımlanmakla birlikte; bilişsel 
bozukluklar, depresyon, uyku bozuklukları ve otonom sinir 
sistemi disfonksiyonları gibi motor dışı semptomlar da hastalığın 
önemli klinik bileşenlerini oluşturmaktadır. Hastalığın 
ilerlemesiyle birlikte bu semptomlar bireylerin fonksiyonel 

Veteriner Patolojisi Alanında Akademik Tartışmalar

24



bağımsızlığını ve yaşam kalitesini belirgin şekilde olumsuz 
etkilemektedir (1). 

Son yıllarda PH’nin küresel sağlık yükünde önemli bir 
artış gözlenmiştir. Epidemiyolojik çalışmalar, dünya genelinde 
PH ile yaşayan bireylerin sayısının son birkaç on yıl içerisinde 
belirgin şekilde arttığını göstermektedir (2). Hastalık prevalansı 
yaşlanma ile birlikte yükselmekte olup, 60 yaş üzerindeki 
bireylerde yaklaşık %1, 80 yaş üzerindeki bireylerde ise %4 
düzeylerine ulaşmaktadır. Ayrıca erkeklerde PH görülme 
sıklığının kadınlara kıyasla daha yüksek olduğu bildirilmiş olup, 
bu farklılığın hormonal etkiler, genetik yatkınlık ve çevresel 
faktörlerin etkileşimi ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (3). 

PH patogenezi, genetik yatkınlık, çevresel faktörler, 
protein homeostaz bozuklukları, mitokondriyal disfonksiyon, 
oksidatif stres ve nöroinflamasyon gibi çok sayıda mekanizmanın 
etkileşimi sonucunda ortaya çıkan kompleks ve çok faktörlü bir 
süreçtir. Hastalığın karakteristik patolojik bulgularından biri olan 
α-sinüklein agregasyonu, yalnızca sinaptik işlevlerin 
bozulmasına neden olmakla kalmayıp aynı zamanda 
mitokondriyal hasar, oksidatif stres ve inflamatuar yanıtların 
aktivasyonu gibi çoklu patolojik süreçleri tetiklemektedir (4,5). 
Bu süreçlerde oluşan reaktif oksijen türleri (ROS); lipit 
peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasarı yoluyla 
dopaminerjik nöronların ilerleyici kaybına katkıda 
bulunmaktadır(7). 

PH’nin temel nöropatolojik özellikleri, SNpc’de bulunan 
dopaminerjik nöronların progresif dejenerasyonu ve kaybı ile 
Lewy cisimciklerinin (Lewy bodies, LB) oluşumudur (Şekil 1). 
SNpc dopaminerjik nöronlarının kaybı, nigrostriatal yolakta 
dopamin iletiminin bozulmasına ve striatal dopamin düzeylerinde 
belirgin azalmaya neden olarak hastalarda gözlenen motor 
semptomların ortaya çıkmasına katkıda bulunmaktadır. LB’ler; 
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başlıca yanlış katlanmış ve patolojik olarak agregasyona uğramış 
α-sinüklein proteininden oluşan, bunun yanı sıra ubiquitin, 
proteazom alt birimleri ve ısı şok proteinleri gibi çeşitli protein 
bileşenlerini içeren eozinofilik sitoplazmik inklüzyon yapılarıdır 
(19). α-sinüklein proteininin konformasyonel değişikliğe 
uğraması ve oligomerik/agregat formlar oluşturması, PH 
patogenezinin temel moleküler olaylarından biri olarak kabul 
edilmektedir. 

Patolojik α-sin agregatları, dopaminerjik nöronlarda 
sinaptik fonksiyon bozukluğu, mitokondriyal disfonksiyon ve 
hücresel stres yanıtlarının aktivasyonu yoluyla doğrudan 
nörotoksik etki oluşturabilmektedir. Bununla birlikte, 
agregasyona uğramış α-sin molekülleri hasar ilişkili moleküler 
örüntüler (damage-associated molecular patterns, DAMP’ler) 
olarak işlev görerek doğuştan gelen bağışıklık sistemini aktive 
edebilmekte ve nöroinflamatuar süreçlerin başlamasına katkı 
sağlayabilmektedir. Bu inflamatuar yanıtlar, dopaminerjik nöron 
dejenerasyonunun ilerlemesini ve hastalık patolojisinin 
kronikleşmesini destekleyen önemli mekanizmalar arasında yer 
almaktadır. 

Dopaminerjik nöron kaybı ve LB oluşumuna ek olarak, 
PH belirgin nöroinflamatuar değişikliklerle de karakterizedir. Bu 
süreçte özellikle mikroglial aktivasyon, astrosit reaktivasyonu ve 
tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), interlökin-6 (IL-6) ve 
interlökin-1β (IL-1β) gibi proinflamatuar sitokinlerin; ayrıca CC 
motif kemokin ligandı 2 (CCL2) ve CXC motif kemokin 10 
(CXCL10) gibi kemokinlerin ekspresyonunda artış 
gözlenmektedir. Bu moleküler değişiklikler, merkezi sinir 
sisteminde kronik inflamatuar bir mikroçevrenin oluşmasına ve 
dopaminerjik nöronal hasarın ilerlemesine katkıda 
bulunmaktadır. 
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Şekil 1. Parkinson hastalığının cGAS-STING yolunun anormal 

aktivasyonunun altında yatan mekanizmalar (18). 

Geleneksel olarak PH araştırmaları α-sinüklein patolojisi 
ve dopaminerjik nöron dejenerasyonu üzerine yoğunlaşmış olsa 
da, son yıllarda doğuştan gelen bağışıklık sisteminin hastalık 
patogenezindeki rolü giderek daha fazla önem kazanmıştır. 
Özellikle siklik GMP-AMP sentaz (cyclic GMP-AMP synthase, 
cGAS) ve interferon genlerinin uyarıcısı (stimulator of interferon 
genes, STING) tarafından oluşturulan cGAS-STING sinyal 
yolağı, nöroinflamatuar yanıtların düzenlenmesinde kritik bir 
moleküler mekanizma olarak tanımlanmaktadır (6,8). 

Başlangıçta viral ve bakteriyel DNA’nın algılanmasına 
yönelik bir savunma mekanizması olarak tanımlanan cGAS-
STING yolu, günümüzde hücresel stres ve hasar durumlarında 
salınan endojen DNA moleküllerinin tanınmasında da önemli bir 
rol oynamaktadır. Özellikle mitokondriyal hasar sonucunda 
sitoplazmaya salınan mitokondriyal DNA (mtDNA), güçlü bir 
DAMP olarak görev yapmakta ve cGAS tarafından 
algılanmaktadır. Aktive olan cGAS, siklik GMP-AMP (cGAMP) 
sentezleyerek STING proteinini aktive etmekte; bunun 
sonucunda TBK1 ve NF-κB gibi aşağı akım sinyal moleküllerinin 
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aktivasyonu aracılığıyla tip I interferonların ve çeşitli 
proinflamatuar sitokinlerin üretimi artmaktadır. Sürekli veya 
kontrolsüz cGAS-STING aktivasyonu, mikroglial inflamatuar 
yanıtların güçlenmesine, kronik nöroinflamasyonun oluşmasına 
ve sonuç olarak dopaminerjik nöron kaybının hızlanmasına 
katkıda bulunabilmektedir (9). 

 

3. cGAS–STING SİNYAL YOLUNUN YAPISAL ve 
FONKSİYONEL ÖZELLİKLERİ 

  cGAS–STING yolu doğuştan gelen bağışıklık sisteminin 
temel sitoplazmik DNA algılama mekanizmalarından biridir. Bu 
sistemin iki ana bileşeni cGAS ve STING proteinleridir. cGAS, 
sitoplazmada ve çekirdekte bulunan, çift sarmallı DNA'yı 
algılayabilen bir nükleotidil transferaz enzimidir. Sitoplazmada 
normal koşullarda DNA bulunmaması nedeniyle herhangi bir 
DNA varlığı hücresel stres veya hasarın göstergesi olarak 
değerlendirilir. cGAS'ın DNA'ya bağlanması sonucunda ATP ve 
GTP kullanılarak ikinci haberci molekül olan cGAMP sentezlenir 
(10). cGAMP, endoplazmik retikulum membranında bulunan 
STING proteinine bağlanarak onun aktivasyonunu sağlar. Aktive 
olan STING daha sonra Golgi kompleksine taşınır ve TANK-
bağlayıcı kinaz 1 (TBK1) ile IκB kinaz (IKK) komplekslerini 
aktive eder. Bu süreç sonunda interferon düzenleyici faktör-3 
(IRF3) ve nükleer faktör-kappa B (NF-κB) çekirdeğe taşınarak 
çok sayıda inflamatuar genin ekspresyonunu başlatır (11). Bu 
mekanizma enfeksiyonlara karşı koruyucu olmakla birlikte, 
kronik aktivasyonu durumunda nöroinflamasyon ve doku 
hasarına yol açabilmektedir 
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4. BEYİNDEKİ cGAS-STING YOLUNUN 
FİZYOLOJİK ROLÜ  

 Siklik GMP-AMP Sentaz (cGAS)-İnterferon Genlerinin 
Uyarıcısı (STING) sinyal yolu, merkezi sinir sisteminde (MSS) 
doğuştan bağışıklık yanıtlarının düzenlenmesi, hücresel 
homeostazın korunması ve nöroinflamasyonun kontrolünde 
önemli rol oynayan temel bir mekanizmadır. Son yıllarda yapılan 
çalışmalar, bu yolun yalnızca enfeksiyon ve hasar yanıtlarında 
değil, aynı zamanda beynin normal fizyolojik işleyişinde de görev 
aldığını göstermiştir. cGAS-STING sinyalizasyonunun nöronlar, 
astrositler ve mikroglialar gibi farklı beyin hücrelerinde aktif 
olduğu ve bağışıklık yanıtlarının dengelenmesine katkı sağladığı 
bildirilmektedir (12).  

Mikroglialar, sitoplazmik DNA'nın algılanmasından 
sorumlu olan cGAS-STING yoluna en duyarlı hücrelerden biridir. 
Sitoplazmada bulunan DNA'nın cGAS tarafından tanınması 
sonucunda STING aktive olmakta ve Tip I İnterferonlar (IFN-I) 
ile çeşitli proinflamatuar sitokinlerin üretimi tetiklenmektedir. Bu 
yanıt, akut durumlarda enfeksiyonların ortadan kaldırılması ve 
doku onarımının desteklenmesi açısından koruyucu özellik 
göstermektedir. Ancak yolun uzun süreli veya aşırı aktivasyonu, 
kronik nöroenflamasyona neden olarak nöronal fonksiyonların 
bozulmasına katkıda bulunmaktadır (13). Yaşlanma ve 
mitokondriyal disfonksiyon, beyinde cGAS-STING yolunun 
sürekli aktivasyonuna yol açabilen başlıca faktörlerdir. Özellikle 
mitokondriyal DNA'nın (mtDNA) sitozole kaçması, 
mikrogliaların proinflamatuar fenotipe dönüşmesine ve düşük 
dereceli kronik nöroenflamasyonun gelişmesine neden 
olmaktadır. Bu durum sinaptik bütünlüğü bozarak Parkinson 
hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıklarda nöronal kaybı ve 
hastalık progresyonunu hızlandırabilmektedir (14).  
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cGAS-STING yolu inflamatuar yanıtların yanı sıra 
otofajinin düzenlenmesinde de önemli işlevlere sahiptir. Yüksek 
enerji gereksinimleri nedeniyle yoğun mitokondriyal aktivite 
gösteren nöronlar, mitokondri kaynaklı hasara karşı oldukça 
hassastır. Bu nedenle cGAS-STING aracılı otofajik 
mekanizmalar, nöronal bütünlüğün korunmasında kritik öneme 
sahiptir (15). Beyinde sitoplazmik nükleik asitlerin tanınması ve 
uzaklaştırılmasında cGAS-STING ekseninin yanı sıra Toll-
Benzeri Reseptör 3 ve 4 (TLR3/4)-TIR Alanı İçeren Adaptör 
İndükleyici İnterferon-β (TRIF) ve Retinoik Asit ile 
İndüklenebilir Gen-I (RIG-I)-Mitokondriyal Antiviral Sinyal 
Proteini (MAVS) yolları da görev almaktadır. Bu sistemler 
birlikte çalışarak sitoplazmada biriken DNA ve RNA'nın 
oluşturabileceği zararlı etkileri sınırlandırmakta ve hücresel 
homeostazın sürdürülmesine katkıda bulunmaktadır (16).  

 
Şekil 2. cGAS-STING sinyal yolağının kanonik moleküler 

işleyişini ve hücresel yanıt oluşumunu özetleyen şematik gösterimi 
(28). 
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5. PARKİNSON HASTALIĞINDA cGAS–STING 
AKTİVASYONUNUN MOLEKÜLER 
TEMELLERİ  

Parkinson hastalığında cGAS–STING yolunun 
aktivasyonu çoğunlukla mitokondriyal disfonksiyon, bozulmuş 
mitofaji ve oksidatif stres ile ilişkilidir. Mitokondriyal kalite 
kontrol mekanizmalarında görev alan PINK1 ve Parkin 
proteinlerindeki işlev bozuklukları hasarlı mitokondrilerin hücre 
içerisinde birikmesine neden olmaktadır. Bu durum 
mitokondriyal membran bütünlüğünün bozulmasına ve 
mtDNA'nın sitoplazmaya sızmasına yol açmaktadır. Sitoplazmik 
mtDNA cGAS tarafından algılanarak inflamatuar sinyal 
kaskadını başlatmaktadır (17).  

Buna ek olarak α-sinüklein agregatlarının neden olduğu 
oksidatif stres hem nükleer DNA hem de mitokondriyal DNA 
üzerinde hasar oluşturmaktadır. DNA kırıkları sonucunda ortaya 
çıkan sitoplazmik DNA parçacıkları da cGAS–STING sistemini 
aktive ederek nöroinflamasyonu daha da artırmaktadır. Bu 
süreçler bir araya geldiğinde mitokondriyal hasar, DNA salınımı, 
inflamasyon ve nöronal ölüm arasında kendini sürdüren patolojik 
bir döngü oluşmaktadır. 

 

6. α-SİNÜKLEİN BİRİKİMİ VE PARKİNSON 
HASTALIĞINDA cGAS–STING AKTİVASYONU 

Parkinson hastalığının temel patolojik özelliklerinden biri, 
SNCA geni tarafından kodlanan α-sinüklein proteininin anormal 
birikimi ve agregasyonudur. Normal koşullarda sinaptik vezikül 
taşınması ve nörotransmitter salınımında görev alan α-sinüklein, 
yanlış katlanma ve agregasyon sonucunda nörotoksik özellik 
kazanarak hastalığın ilerlemesine katkıda bulunmaktadır. Son 
yıllarda elde edilen bulgular, α-sinüklein patolojisinin yalnızca 
protein agregasyonu ile sınırlı olmadığını, aynı zamanda 
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doğuştan bağışıklık sisteminin önemli bileşenlerinden biri olan 
Siklik GMP-AMP Sentaz (cGAS)-İnterferon Genlerinin 
Uyarıcısı (STING) sinyal yolunu aktive ederek nöroinflamasyon 
ve nörodejenerasyonu tetiklediğini göstermektedir (19).  

Patolojik α-sinüklein agregatları, çeşitli mekanizmalar 
aracılığıyla sitoplazmada DNA birikimine neden olarak cGAS-
STING yolunu aktive etmektedir. İlk olarak, α-sinüklein 
birikimine bağlı gelişen oksidatif ve nitratif stres, hem nükleer 
DNA'da hem de mitokondriyal DNA'da hasara yol açmakta ve 
DNA parçalarının sitoplazmaya sızmasına neden olmaktadır (20).  

 İkinci olarak, PTEN ile İndüklenen Kinaz 1 (PINK1) ve 
Parkin aracılı mitofaji mekanizmasının bozulması sonucunda 
hasarlı mitokondriler yeterince uzaklaştırılamamakta ve 
mitokondriyal DNA'nın sitoplazmaya kaçışı artmaktadır. Üçüncü 
olarak ise α-sinüklein fibrilleri, nükleer zarf bütünlüğünü bozarak 
genomik DNA'nın sitoplazmaya ekstrüzyonunu ve mikronükleus 
yırtılmasını kolaylaştırmaktadır (21).  

Sitoplazmada biriken mitokondriyal ve genomik DNA 
parçaları, cGAS tarafından yabancı veya hasar ilişkili moleküler 
örüntüler olarak algılanmaktadır. Bunun sonucunda STING 
aktive olmakta ve Tip I İnterferonlar (IFN-I) ile çeşitli 
proinflamatuar sitokinlerin üretimi uyarılmaktadır. Böylece α-
sinüklein agregasyonuna bağlı olarak gelişen DNA hasarı, güçlü 
bir nöroinflamatuar yanıtın oluşmasına neden olmaktadır. 
Özellikle mikroglialarda meydana gelen bu süreç, Parkinson 
hastalığında dopaminerjik nöron kaybından önce başlayan 
inflamatuar olayların önemli bir kaynağı olarak kabul 
edilmektedir (22). Deneysel çalışmalar, patolojik α-sinüklein 
agregatlarının mikroglialarda DNA hasarını artırarak cGAS-
STING yolunu aktive ettiğini göstermiştir. Bu aktivasyon, IFN-I 
üretiminin artmasına ve nöroinflamatuar süreçlerin 
şiddetlenmesine yol açarak nöronal ölümün hızlanmasına katkıda 
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bulunmaktadır. Buna karşılık, fonksiyonel STING proteini 
bulunmayan deneysel hayvan modellerinde nöroinflamasyonun 
belirgin şekilde azaldığı ve α-sinüklein kaynaklı 
nörodejenerasyona karşı koruyucu etki geliştiği bildirilmiştir. 
Ayrıca insan Parkinson hastalığı beyin dokularında STING 
ekspresyonunun arttığı ve bu artışın α-sinüklein düzeyleriyle 
pozitif korelasyon gösterdiği saptanmıştır (19).  

 α-sinüklein birikimi ile cGAS-STING aktivasyonu 
arasında güçlü bir patofizyolojik ilişki bulunmaktadır. α-
Sinükleinin neden olduğu DNA hasarı ve mitokondriyal 
disfonksiyon, cGAS-STING aracılı nöroinflamasyonu 
tetikleyerek dopaminerjik nöron kaybını hızlandırmaktadır. Bu 
nedenle cGAS-STING ekseni, Parkinson hastalığının 
patogenezinde önemli bir rol oynamakta ve hastalık 
progresyonunun yavaşlatılmasına yönelik yeni tedavi stratejileri 
için umut verici bir terapötik hedef olarak değerlendirilmektedir. 

 

7. MİTOKONDRİYAL DİSFONKSİYONUN cGAS–
STING AKTİVASYONU İLE İLİŞKİSİ 

Mitokondriler; ATP üretimi, reaktif oksijen türlerinin 
(ROS) düzenlenmesi, kalsiyum homeostazının sürdürülmesi ve 
apoptotik sinyallemenin başlatılmasında görev alan, hücresel 
homeostaz için kritik öneme sahip çift zarla çevrili organellerdir. 
Parkinson hastalığında mitokondriyal disfonksiyon, doğuştan 
gelen bağışıklık yanıtının önemli bir tetikleyicisi olarak öne 
çıkmaktadır. Mitokondriyal kalite kontrol mekanizmalarındaki 
bozulmalar; özellikle PINK1 ve Parkin gibi mitofaji ile ilişkili 
genlerdeki mutasyonlar, çevresel toksin maruziyeti ve 
yaşlanmaya bağlı mitokondriyal instabilite ile ilişkilidir (10,23).  

Bu süreçlerin sonucunda hasarlı mitokondrilerin hücre 
içinde birikmesi ve mitokondriyal zar bütünlüğünün bozulması, 
mitokondriyal DNA’nın (mtDNA) sitozole sızmasına neden 
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olmaktadır. Sitozolik mtDNA, doğuştan gelen bağışıklık sistemi 
tarafından “tehlike ilişkili moleküler patern” (DAMP) olarak 
algılanan güçlü bir endojen sinyal görevi görür ve cGAS 
tarafından tanınır. Bu tanıma, cGAS–STING sinyal yolunun 
aktivasyonunu tetikleyerek kronik inflamatuar yanıtların 
gelişmesine yol açar (10). Deneysel çalışmalar, PINK1 veya 
Parkin fonksiyon kaybının sitozolik mtDNA düzeylerini 
artırdığını, cGAS–STING yolak aktivitesini güçlendirdiğini ve 
bunun sonucunda dopaminerjik nöron dejenerasyonunun 
hızlandığını göstermektedir. Bu bulgular, mitokondriyal 
disfonksiyon ile nöroinflamasyon arasında cGAS–STING aracılı 
kritik bir bağlantı bulunduğunu ortaya koymaktadır (23).  

 

8. NÖROİNFLAMASYONUN 
DÜZENLENMESİNDE cGAS–STING 
YOLUNUN ROLÜ  

Nöroinflamasyon Parkinson hastalığının ilerlemesinde 
merkezi bir mekanizma olarak kabul edilmektedir. Mikroglia ve 
astrositler gibi glial hücreler, cGAS–STING aktivasyonuna yanıt 
olarak yüksek miktarda proinflamatuar sitokin üretmektedir. 
Aktive mikroglialar tarafından salgılanan tümör nekroz faktörü-α 
(TNF-α), interlökin-1β (IL-1β) ve interlökin-6 (IL-6) gibi 
sitokinler nöronal hasarı artırmakta ve kan-beyin bariyerinin 
bütünlüğünü bozabilmektedir. Ayrıca sürekli inflamasyon 
sinaptik işlevleri olumsuz etkileyerek motor ve bilişsel 
semptomların ilerlemesine katkıda bulunmaktadır (24). Deneysel 
Parkinson modellerinde cGAS veya STING'in genetik olarak 
susturulması ya da farmakolojik olarak inhibe edilmesi 
sonucunda nöroinflamasyonun azaldığı, dopaminerjik nöron 
kaybının yavaşladığı ve motor performansın iyileştiği 
gösterilmiştir. Bu bulgular cGAS–STING ekseninin 
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nöroinflamatuar süreçlerde merkezi bir düzenleyici olduğunu 
ortaya koymaktadır (10).  

 
Şekil 3. Mikroglia hücrelerinde cGAS-STING sinyal yolağının 

moleküler mekanizması (27). 

 

9. OTOFAJİ, MİTOFAJİ VE cGAS–STING 
ETKİLEŞİMİ 

 Otofaji ve mitofaji, hücresel homeostazın korunmasında 
görev yapan temel kalite kontrol mekanizmalarıdır. Sağlıklı 
koşullarda hasarlı mitokondriler mitofaji yoluyla uzaklaştırılarak 
mtDNA salınımı engellenmektedir (25,26). Parkinson 
hastalığında ise otofajik akışın bozulması sonucunda hasarlı 
mitokondriler birikmekte ve sürekli olarak mtDNA salmaktadır. 
Bu durum cGAS–STING aktivasyonunu artırarak inflamatuar 
yanıtı güçlendirmektedir (26).  

 Diğer taraftan cGAS–STING aktivasyonu belirli 
koşullarda otofajiyi tetikleyebilmekte ve sitoplazmik DNA'nın 
temizlenmesine katkıda bulunmaktadır. Ancak kronik aktivasyon 
durumunda bu denge bozulmakta ve inflamasyon baskın hale 
gelmektedir. Böylece otofaji yetersizliği ile cGAS–STING 
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aktivasyonu arasında karşılıklı olarak birbirini güçlendiren bir 
ilişki ortaya çıkmaktadır (10). 

 

10. cGAS–STING SİNYAL YOLUNUN 
NÖROPLASTİSİTE VE NÖROTRANSMİTTER 
SİSTEMLERİ ÜZERİNDEKİ ETKİLERİ  

Kronik cGAS–STING aktivasyonu yalnızca 
inflamasyonu artırmakla kalmamakta, aynı zamanda 
nöroplastisiteyi ve nörotransmitter sistemlerini de olumsuz yönde 
etkilemektedir. Sürekli inflamatuar ortam sinaptik yeniden 
yapılanmayı baskılamakta, nörogenezi azaltmakta ve nöronal 
ağların yeniden organizasyon kapasitesini sınırlandırmaktadır. 
Bunun sonucunda beynin dejenerasyona karşı geliştirdiği 
kompansatuvar mekanizmalar yetersiz hale gelmektedir. 

Ayrıca inflamatuar sitokinler dopamin sentezi, salınımı ve 
geri alım süreçlerini bozarak dopaminerjik eksikliği 
derinleştirmektedir. Benzer şekilde glutamaterjik ve GABAerjik 
nörotransmisyon da etkilenmekte, bu durum hem motor hem de 
bilişsel belirtilerin şiddetlenmesine katkıda bulunmaktadır 
(10,12).  

 

11. SONUÇ  

Güncel çalışmalar, Parkinson hastalığının yalnızca protein 
agregasyonu ve dopaminerjik nöron kaybından ibaret olmadığını; 
mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, bozulmuş otofaji ve 
kronik nöroinflamasyonun birbirleriyle etkileşim halinde olduğu 
karmaşık bir hastalık ağı olduğunu göstermektedir. Bu ağın 
merkezinde yer alan cGAS–STING sinyal yolu, hücresel hasarın 
inflamatuar yanıta dönüştürülmesinde kritik bir köprü görevi 
görmektedir. 
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Preklinik çalışmalar, cGAS–STING yolunun 
inhibisyonunun nöroinflamasyonu azaltabildiğini, dopaminerjik 
nöronları koruyabildiğini ve fonksiyonel iyileşme 
sağlayabildiğini ortaya koymuştur. Bununla birlikte mevcut 
kanıtların büyük bölümü hücre kültürü ve hayvan modellerine 
dayanmaktadır. Dolayısıyla bu yolun Parkinson hastalığındaki 
gerçek klinik öneminin ve terapötik potansiyelinin 
belirlenebilmesi için geniş ölçekli deneysel çalışmalarına ihtiyaç 
bulunmaktadır.  
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KÖPEK GENÇLİK HASTALIĞI   

 

  Betül ORHAN1 

Kübra Asena KAPAKİN TERİM2 

Esra MANAVOĞLU KİRMAN3 

 

1. GİRİŞ 

Canine Distemper Virus (CDV) enfeksiyonu, köpeklerde 
“gençlik hastalığı” olarak bilinen, yüksek morbidite ve mortalite 
ile seyreden önemli bir viral hastalıktır. Hastalığın etkeni, 
Paramyxoviridae ailesinin Morbillivirus cinsinde yer alan tek 
iplikli RNA genomuna sahip Canine Distemper Virus’tur. CDV; 
başta solunum, sindirim ve merkezi sinir sistemi olmak üzere 
birçok organ ve dokuyu etkileyerek multisistemik enfeksiyonlara 
yol açmaktadır. Başta canidler ve mustelidler olmak üzere evcil 
ve yabani etoburlarda görülen hastalık, aşılama uygulamalarına 
rağmen özellikle bağışıklık düzeyi düşük popülasyonlarda 
önemini korumaktadır. Bu nedenle hastalığın epidemiyolojisi, 
klinik bulguları, tanısı ve korunma yöntemlerinin bilinmesi 
hayvan sağlığı açısından büyük önem taşımaktadır. 

 

2. TARİHÇE 

Canine distemper ilk kez 1761 yılında İspanya’da 
tanımlanmış ve kısa sürede Avrupa’ya yayılmıştır (Appel ve 
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Gillespie, 1972). Hastalığın zoonotik olmadığı Edward Jenner 
tarafından bildirilmiş, etkenin viral karakteri ise Henri Carré 
tarafından 1905 yılında ortaya konulmuştur. Bu nedenle hastalık 
bir dönem “Carré hastalığı” olarak adlandırılmıştır. Daha sonraki 
çalışmalar, özellikle Dunkin ve Laidlaw’ın deneysel 
araştırmaları, hastalığın patogenezinin anlaşılmasına önemli katkı 
sağlamıştır (Appel ve Gillespie, 1972; Headley ve ark., 2012; 
Ogbu ve ark., 2023). Günümüzde canine distemper, aşılama 
uygulamalarına rağmen evcil köpekler ve yaban hayatı için 
önemini koruyan enfeksiyon hastalıklarından biri olarak kabul 
edilmektedir (Solikhah ve ark., 2026). 

 

3. ETİYOLOJİ  

Canine distemper virüsü (CDV), Paramyxoviridae 
ailesinin Morbillivirus cinsinde yer alan, tek iplikli negatif 
polariteli ve zarflı RNA virüsüdür. CDV genomu yaklaşık 15.690 
nükleotidden oluşmakta olup altı yapısal ve iki yapısal olmayan 
proteini kodlamaktadır (Martella ve ark., 2008). Hemaglutinin 
(H) proteini virüsün konak hücreye bağlanmasında, füzyon (F) 
proteini ise hücreye girişinde ve yayılımında önemli rol 
oynamaktadır (Mochizuki ve ark., 1999; Lamb ve ark., 2006). 
Enfekte hücrelerde sitoplazmik ve nükleer eozinofilik inklüzyon 
cisimcikleri ile sinsityal dev hücre oluşumu gözlenebilmektedir 
(Martella ve ark., 2008). 

 

4. EPİDEMİYOLOJİ 

Canine Distemper Virus (CDV), başta Canidae familyası 
olmak üzere çeşitli yaban hayvanı türlerinde de enfeksiyon 
oluşturabilmektedir (Curlee, 1999). Virüs, Amerika 1, Amerika 2, 
Asya 1, Asya 2, Avrupa ve Arktik olmak üzere altı farklı genotipe 
ayrılmakta olup, genotipler arasında patojenite farklılıkları 
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görülebilmektedir (Martella ve ark., 2008; Mousafarkhani ve ark., 
2023). CDV çevresel koşullara duyarlı bir virüs olup, enfekte 
hayvanlardan doğrudan temas, aerosol ve konjunktival yollarla 
bulaşmaktadır. Hastalık özellikle soğuk dönemlerde ve maternal 
bağışıklığın azalmaya başladığı 3–6 aylık yavru köpeklerde daha 
sık görülmektedir (Martella ve ark., 2008; Saunders, 2013). 
Canine distemper prevalansı ülkeler arasında değişkenlik 
göstermekte olup Nijerya’da %7,50, Brezilya’da %27,30, Irak’ta 
%8,86 ve Hindistan’ın Mizoram bölgesinde %9,5 olarak 
bildirilmiştir (Dezengrini ve ark., 2007; Temilade ve ark., 2015; 
Mohammad ve ark., 2022; Ralte ve ark., 2025). Türkiye’de ise 
prevalansın %9,30 (Gencay ve ark., 2004) ile %15,1 (Ulaş ve ark., 
2025) arasında değiştiği rapor edilmiştir. Bu farklılıkların 
iklimsel ve çevresel faktörlerden etkilenebileceği bildirilmektedir 
(Mousafarkhani ve ark., 2023; Solikhah ve ark., 2026). 

 

5. PATOGENEZ 

Köpek gençlik hastalığı, viral kökenli ve yüksek derecede 
bulaşıcı bir enfeksiyon olup, virüsle kontamine solunum 
sekresyonları, kusmuk, dışkı ve idrar gibi materyaller ile çevresel 
fomitlere temas sonucu oronazal yolla bulaşmaktadır (Sellon ve 
Vahlenkamp, 2017). Canine Distemper Virus vücuda girdikten 
sonra ilk olarak üst solunum yollarına yerleşmekte ve bölgesel 
lenf düğümlerine ulaşarak burada primer çoğalmasını 
gerçekleştirmektedir (Çalışkan, 2007). Enfeksiyonun erken 
döneminde, özellikle ilk 24 saat içerisinde viral replikasyon 
başlıca makrofajlar ile dolaşımdaki B ve T lenfositlerde meydana 
gelmektedir. Ardından virüs, lenfatik sistem aracılığıyla 
bronşiyal lenf düğümleri ve tonsillere yayılmaktadır (Vandevelde 
ve Zurbriggen, 2005). Daha sonraki aşamada etken mediastinal, 
trakeobronşial, farengeal ve tonsiller lenf düğümlerini enfekte 
ettikten sonra kan ve lenf dolaşımı yoluyla tüm lenforetiküler 
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sisteme yayılmakta ve yaklaşık bir hafta içerisinde lenfoid 
dokulara yerleşmektedir (Sawatsky ve ark., 2018). Bu süreç 
sonucunda T ve B lenfositlerin enfekte olmasıyla birlikte hastalık 
süresince devam eden belirgin bir immünsupresyon gelişmektedir 
(Carvalho ve ark., 2012). Gelişen bu immün baskılanma sekonder 
ve ko-enfeksiyonlara zemin hazırlamakta; solunum 
sisteminde Bordetella, Adenovirus ve Pneumocystis, sinir 
sisteminde Toxoplasma gondii ve Sarcocystis, gastrointestinal 
sistemde ise Cryptosporidium ve Escherichia coli gibi etkenlere 
bağlı enfeksiyonlar görülebilmektedir (Maxie ve Jubb, 2007). 
Aynı zamanda bu immünsupresif durum ikinci vireminin 
gelişimini kolaylaştırmakta ve virüsün akciğer, deri, üriner 
sistem, merkezi sinir sistemi ile gastrointestinal mukozanın 
lamina propria tabakasındaki makrofajlara ve mukoza ile ilişkili 
lenfoid dokulara (MALT) yayılmasına olanak sağlamaktadır 
(Leisewitz ve ark., 2001). Viremi evresini takiben, enfeksiyondan 
yaklaşık 8–10 gün sonra CDV, hematojen yol ya da beyin 
omurilik sıvısı (BOS) aracılığıyla çeşitli epitel dokulara ve 
merkezi sinir sistemine (MSS) ulaşmaktadır (Vandevelde ve 
Zurbriggen, 2005). Virüsün kan-beyin bariyerini aşmasında, 
enfekte hücreler ve lökosit adezyonu sırasında endotel hücreleri 
ile etkileşime girerek damar endoteline yerleşmesi ve burada 
çoğalması önemli rol oynamaktadır. Bunun yanı sıra, etkenin kan 
yoluyla beyne ulaştıktan sonra koroid pleksus epitel hücrelerinde 
çoğalması ve ardından BOS’a geçmesi de MSS yayılımında rol 
oynayan diğer bir mekanizma olarak değerlendirilmektedir (Zhao 
ve Ren (2022.; Carvalho ve ark., 2012). MSS’ye ulaştıktan sonra 
virüs, nöronlar ve glial hücrelerde çoğalarak demiyelinizasyona 
neden olmakta ve gri ile beyaz maddede lezyonların gelişimine 
yol açmaktadır. Nitekim demiyelinizasyon, birçok olguda 
hastalığın en belirgin patolojik bulgusu olarak kabul edilmektedir 
(Solikhah, ve ark 2026). 
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6. MAKROSKOBİK BULGULAR 

Canine distemper enfeksiyonunda makroskobik bulgular, 
virusun tropizm gösterdiği organ sistemlerine bağlı olarak 
değişkenlik göstermektedir. Lezyonlar en belirgin olarak 
solunum sistemi, lenfoid organlar, deri ve merkezi sinir 
sisteminde gözlenmektedir. Gözlerde başlangıçta seröz veya 
serömuköz akıntıya bağlı olarak göz kapaklarında yapışma 
dikkati çekmektedir. Hastalığın ilerleyen dönemlerinde ise 
keratokonjunktivitis gelişebilmekte ve oküler lezyonlar daha 
belirgin hale gelebilmektedir (de Almeida ve ark., 2009). Canine 
distemper başlıca solunum sistemini etkileyen ve sıklıkla 
pnömoni ile seyreden önemli bir enfeksiyondur. Enfekte 
köpeklerde toraks açıldığında akciğerlerin kollabe olmadığı ve 
buna bağlı olarak kostalara ait izlerin akciğer yüzeyinde belirgin 
şekilde görülebildiği bildirilmektedir (Zachary, 2017). Akciğerler 
genellikle hacim artışı göstermekte, koyu kırmızı renkte ve 
ödemli bir görünüm sergilemektedir. CDV enfeksiyonlarında 
immün sistemin baskılanmasına bağlı olarak sekonder bakteriyel 
enfeksiyonlar gelişebilmekte, bu nedenle başlangıçta viral 
replikasyona bağlı olarak şekillenen interstisyel pnömoni tablosu 
ilerleyen dönemlerde bronkopnömoniye dönüşebilmektedir 
(MacLachlan ve Dubovi, 2010; Zachary, 2017). CDV'nin lenfosit 
ve makrofajlara tropizm göstermesi nedeniyle lenfoid dokularda 
belirgin değişiklikler şekillenmektedir. Makroskobik olarak en 
dikkat çekici bulgulardan biri timus atrofisi olup, bu bulgu 
hastalığın karakteristik özelliklerinden biri olarak kabul 
edilmektedir (Wünschmann ve ark., 2000; Pardo ve ark., 2005). 
Ayrıca lenf düğümlerinde büyüme, ödem ve hiperemi 
görülebilmekte, bazı olgularda dalakta belirgin büyüme dikkati 
çekebilmektedir (Lan ve ark., 2009). Canine distemper 
enfeksiyonunda sindirim sistemine ait makroskobik bulgular 
genellikle spesifik değildir. Mide ve bağırsaklarda çoğunlukla 
kataral gastroenteritis tablosu gözlenmektedir (Techangamsuwan 
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ve ark., 2015). Ayrıca enfeksiyonu diş gelişim döneminde geçiren 
yavru köpeklerde kalıcı dişlerde mine hipoplazisi ve mine 
defektleri şekillenebilmektedir (Zachary, 2017). Deri lezyonları 
canine distemperin önemli bulguları arasında yer almakta olup, 
hastalıklı hayvanlarda vezikülopüstüler dermatitis ile karakterize 
değişiklikler gelişebilmektedir (Maeda ve ark., 1994; Gröne ve 
ark., 2004). Makroskobik incelemede özellikle seröz veya 
serömuköz burun akıntısının eşlik ettiği, burun planumu ve ayak 
yastıklarında belirginleşen hiperkeratozis dikkati çekmektedir 
(Areco ve ark., 2022). İleri olgularda ayak yastıklarında belirgin 
kalınlaşma, kuruma, çatlaklar ve kabuklanmalar oluşabilmekte 
olup bu tablo klinik olarak “hard pad disease” olarak 
tanımlanmaktadır (Koutinas ve ark., 2004). Merkezi sinir 
sisteminde makroskobik bulgular çoğu olguda belirgin değildir. 
Bununla birlikte bazı vakalarda meningeal damarların 
belirginleşmesi, hafif meningeal hiperemi ve beyin dokusunda 
ödem görülebilmektedir. Nörolojik belirtilerin şiddetli olduğu 
kronik olgularda ise serebral atrofi ve ventriküler genişleme gibi 
değişiklikler gözlenebilmektedir (Zachary, 2017). 

 
Şekil 1. Canine distemper enfeksiyonunda gözlenen makroskobik 

lezyonlar. (A) Konjunktivitis ve oküler akıntı. (B) Burun 
planumunda hiperkeratozis. (C)Ayak yastıklarında 

hiperkeratozis (hard pad disease). (D) Mine hipoplazisi. 
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7. MİKROSKOBİK BULGULAR 

CDV enfeksiyonunda mikroskobik bulgular virusun 
pantropik karakteri nedeniyle solunum sistemi, lenfoid dokular, 
gastrointestinal sistem, deri, üriner sistem, konjunktiva ve 
merkezi sinir sisteminde izlenebilmektedir. Akciğer dokusunda 
en sık gözlenen bulgulardan biri interstisyel pnömonidir. 
Alveolar septumlarda mononükleer hücre infiltrasyonuna bağlı 
belirgin kalınlaşma, alveoler boşluklarda ödem ve yer yer 
makrofaj birikimi dikkati çekmektedir. Tip II pnömosit 
hiperplazisi ile bronş, bronşiol ve alveol epitel hücrelerinde 
dejeneratif değişiklikler görülebilmektedir. Ayrıca bronşiyol 
epitel hücreleri ve Tip II pnömositlerde intranükleer veya 
intrasitoplazmik eozinofilik inklüzyon cisimcikleri 
saptanabilmektedir. CDV enfeksiyonunda primer viral lezyonlar 
bronkointerstisyel/interstisyel pnömoni karakterinde 
şekillenirken, immünosupresyon ve sekonder bakteriyel 
enfeksiyonların eklenmesiyle bronkopnömoni tablosu da 
gelişebilmektedir (Headley ve Sukura, 2009). Lenfoid dokularda 
belirgin lenfoid deplesyon CDV enfeksiyonunun karakteristik 
bulgularından biridir. Dalak, lenf düğümleri, tonsiller ve timusta 
lenfosit sayısında azalma, germinal merkezlerde silinme ve 
lenfosit apoptozu izlenebilmektedir. Timusta kortikal atrofi, 
timosit kaybı ve kortikomedüller ayrımın belirginliğinde azalma 
görülebilmektedir. Lenfoid dokularda makrofajlar, lenfositler ve 
retiküler hücrelerde viral antijen varlığı ya da inklüzyon 
cisimcikleri saptanabilmektedir (Wunschmann ve ark., 2000; 
Kumagai ve ark., 2004). Gastrointestinal sistemde villöz atrofi, 
kript epitellerinde dejenerasyon ve nekroz ile lamina propriada 
mononükleer hücre infiltrasyonu gözlenebilmektedir. Özellikle 
bağırsak epitel hücrelerinde intranükleer veya intrasitoplazmik 
eozinofilik inklüzyon cisimcikleri bulunabilmektedir. Peyer 
plakları ve diğer bağırsak ilişkili lenfoid dokularda lenfoid 
deplesyon gelişmesi de immünosupresyonun gastrointestinal 
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yansımalarından biri olarak değerlendirilmektedir.Deri 
lezyonlarında özellikle burun planumu ve ayak yastıklarında 
hiperkeratozis ön plandadır. Histopatolojik olarak ortokeratotik 
veya parakeratotik hiperkeratozis, epidermal hiperplazi, 
akantozis ve keratinositlerde hidropik dejenerasyon 
görülebilmektedir. Epitel hücreleri ve keratinositlerde değişken 
büyüklükte intranükleer veya intrasitoplazmik eozinofilik 
inklüzyon cisimciklerinin varlığı tanısal açıdan önem 
taşımaktadır (Areco ve ark., 2022; Headley ve ark., 2018).  

 
Şekil 2. Canine distemper enfeksiyonunda gözlenen karakteristik 

histopatolojik bulgular (H&E). (A) İnterstisyel pnömoni. (B) 
Alveoler yangısal hücre infiltrasyonu. (C) Demiyelinizasyon ve 
vakuolizasyon. (D) İntranükleer eozinofilik inklüzyon cisimciği 

Üriner sistemde böbrek tubulusları, pelvis renalis, 
üreterler ve idrar kesesi epitel hücrelerinde hidropik dejenerasyon 
ve nekroz görülebilmektedir. Bazı olgularda hafif multifokal 
irinsiz interstisyel nefritis de tabloya eşlik edebilir. Ayrıca pelvis 
renalis, üreter ve idrar kesesi epitel hücrelerinde intranükleer veya 
intrasitoplazmik eozinofilik inklüzyon cisimcikleri 
saptanabilmektedir (MacLachlan ve Dubovi, 2010; Silva ve ark., 
2022). Konjunktival epitelde hidropik dejenerasyon, dejeneratif 
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değişiklikler, keratinizasyon odakları ve epitel hücrelerinde 
intranükleer veya intrasitoplazmik eozinofilik inklüzyon 
cisimcikleri görülebilmektedir (de Almeida ve ark., 2009). CDV 
enfeksiyonunda en önemli mikroskobik lezyonlar merkezi sinir 
sisteminde şekillenmektedir. MSS lezyonları nonpurulent 
ensefalomiyelitis ve demiyelinizasyon ile karakterizedir. Akut 
dönemde hafif demiyelinizasyon, vakuolizasyon ve sınırlı 
mononükleer hücre infiltrasyonu görülürken, subakut ve kronik 
olgularda demiyelinizasyon ilerlemekte, perivasküler 
mononükleer hücre infiltrasyonları, gliozis ve aksonal kayıp 
belirginleşmektedir (Beineke ve ark., 2009; Lempp ve ark., 
2014). Demiyelinize alanlarda lipid yüklü makrofajlar (gitter 
hücreleri), aktive mikroglia ve reaktif astrositler sıklıkla 
izlenmekte; ileri olgularda gemistositik astrositler, mikroglial 
nodüller, satellitozis, nöronal dejenerasyon, nekroz ve nöronofaji 
görülebilmektedir. Nöronlarda intranükleer ve intrasitoplazmik, 
glial hücrelerde ise çoğunlukla intranükleer eozinofilik inklüzyon 
cisimcikleri saptanabilmektedir (Beineke ve ark., 2009; Klemens 
ve ark., 2019). 

 

8. TANI VE LABORATUVAR YÖNTEMLERİ 

Canine distemper tanısında klinik bulgular yol gösterici 
olmakla birlikte kesin tanı laboratuvar yöntemleri ile 
konulmaktadır. Özellikle genç ve aşısız köpeklerde solunum, 
sindirim ve nörolojik sistem bulgularının birlikte görülmesi 
hastalık açısından şüphe uyandırmaktadır (Rivera-Martínez ve 
ark., 2024). Tanıda kullanılacak örnekler enfeksiyonun evresine 
göre değişmekte olup; erken dönemde kan, ilerleyen dönemlerde 
konjunktival ve nazal sürüntüler, nörolojik olgularda ise beyin 
omurilik sıvısı tercih edilmektedir (Rivera-Martínez ve ark., 
2024). Günümüzde RT-PCR ve qRT-PCR yöntemleri yüksek 
duyarlılıkları nedeniyle canine distemper tanısında yaygın olarak 
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kullanılmaktadır. Ayrıca multipleks PCR ve genom dizileme 
yöntemleri epidemiyolojik çalışmalarda önemli bilgiler 
sağlamaktadır (Franzo ve ark., 2024; Liu ve ark., 2025). Hızlı 
antijen testleri ve ELISA pratik tanı yöntemleri olmakla birlikte, 
özellikle kronik ve nörolojik olgularda moleküler yöntemlere 
göre daha düşük duyarlılığa sahiptir. Nörolojik vakalarda beyin 
omurilik sıvısında mononükleer pleositozis ve protein artışı 
görülebilmekte, BOS örneklerinde PCR uygulamaları tanının 
doğrulanmasına katkı sağlamaktadır (Greene, 2022; Freire ve 
ark., 2025). 

 

9. TEDAVİ 

Günümüzde CDV enfeksiyonuna karşı etkinliği 
kanıtlanmış spesifik bir antiviral tedavi bulunmamaktadır. Bu 
nedenle tedavi, destekleyici bakımın sağlanması, sekonder 
enfeksiyonların kontrol altına alınması ve komplikasyonların 
önlenmesine dayanmaktadır (Rivera-Martínez ve ark., 2024; 
Zurbuchen, 2025). CDV’ye bağlı gelişen immünosupresyon 
nedeniyle sekonder bakteriyel enfeksiyonlar sık görüldüğünden 
uygun antibakteriyel tedaviler uygulanabilmektedir. Kusma ve 
diyare bulunan olgularda sıvı-elektrolit dengesinin sağlanması, 
antiemetik uygulamaları ve yeterli beslenme desteği tedavinin 
temel unsurları arasında yer almaktadır. Solunum sistemi 
tutulumu bulunan vakalarda ise oksijen desteği ve diğer 
destekleyici uygulamalardan yararlanılabilmektedir (Rivera-
Martínez ve ark., 2024). Nörolojik belirtilerin geliştiği olgularda 
prognoz genellikle daha kötü olup, nöbetlerin kontrolü amacıyla 
antikonvülzan ilaçlar kullanılabilmektedir. Ancak ilerleyici 
nörolojik hasarın bulunduğu vakalarda tedavi başarısı sınırlı 
kalabilmektedir (Rivera-Martínez ve ark., 2024). Son yıllarda 
nanopartikül temelli uygulamalar, immünoterapiler ve çeşitli 
antiviral ajanlar üzerine çalışmalar yürütülmekte olup, bu 
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yaklaşımlar umut verici sonuçlar ortaya koysa da büyük ölçüde 
deneysel aşamadadır ve rutin klinik kullanımları için daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır (Zurbuchen, 2025). 

 

10. AŞILAMA 

Aşılama, canine distemper enfeksiyonunun kontrolünde 
en etkili korunma yöntemlerinden biri olarak kabul edilmektedir. 
Düzenli aşılama programlarının hastalığa bağlı morbidite ve 
mortaliteyi azalttığı, ayrıca virüsün populasyon içerisindeki 
yayılımını sınırlandırdığı bildirilmektedir (Huo ve ark., 2025). 
Günümüzde canlı attenüe, rekombinant ve DNA temelli aşılar 
kullanılmaktadır (Jiang ve ark., 2019). Canlı attenüe aşılar güçlü 
humoral ve hücresel bağışıklık oluştururken, rekombinant aşılar 
güvenlik avantajları ve maternal antikor varlığında da etkili 
olmaları nedeniyle tercih edilmektedir. DNA aşıları ise uzun 
süreli bağışıklık oluşturma potansiyeline sahip deneysel 
yaklaşımlar arasında yer almaktadır (Du ve ark., 2022; 
Fomsgaard ve Liu, 2021; Huo ve ark., 2025). Aşılama programı 
genellikle 6–8 haftalık yaşta başlamakta ve belirli aralıklarla rapel 
dozlarla sürdürülmektedir (Hill, 2006). Ayrıca sokak hayvanı 
popülasyonunun kontrolü, hayvan sahiplerinin bilinçlendirilmesi 
ve etkin aşılama stratejilerinin uygulanması hastalığın 
yayılımının önlenmesinde önemli rol oynamaktadır (Wilkes, 
2022). 

 

11. SONUÇ 

CDV, yüksek bulaşıcılığı, geniş konak spektrumu ve 
çoklu organ sistemlerini etkileyebilmesi nedeniyle köpeklerde 
görülen en önemli viral enfeksiyonlardan biridir. Hastalığın 
klinik seyri; virüsün suşu, konağın yaşı ve bağışıklık durumu ile 
sekonder enfeksiyonların varlığına bağlı olarak değişkenlik 
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göstermektedir. Solunum, sindirim, deri ve merkezi sinir 
sisteminde oluşturduğu lezyonlar nedeniyle önemli morbidite ve 
mortalite kayıplarına yol açabilmektedir. Canine distemper 
tanısında klinik bulgular yol gösterici olmakla birlikte, kesin tanı 
için moleküler, serolojik ve histopatolojik yöntemlerin birlikte 
değerlendirilmesi gerekmektedir. Günümüzde spesifik antiviral 
tedavi bulunmadığından, hastalığın kontrolünde erken tanı, 
destekleyici tedavi uygulamaları ve sekonder enfeksiyonların 
etkin şekilde yönetilmesi büyük önem taşımaktadır. Aşılama 
programlarının yaygınlaştırılması, sokak hayvanı 
popülasyonunun kontrolü ve sürü bağışıklığının korunması, 
canine distemperin görülme sıklığının azaltılmasında temel 
yaklaşımlar arasında yer almaktadır. Buna rağmen virüsün farklı 
genotiplerinin dolaşımını sürdürmesi ve yaban hayatındaki 
rezervuar varlığı nedeniyle hastalık güncelliğini korumaktadır. 
Bu nedenle canine distemperin epidemiyolojisi, patogenezi, tanısı 
ve kontrolüne yönelik çalışmaların sürdürülmesi hem evcil 
köpeklerin hem de yaban hayatının korunması açısından önem 
taşımaktadır. 
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